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論文内容の要 包島国
胃には，植物など摂取物に対する受け入れ機能が備わっているoその代表的なものに，咽頭や食道の刺
激により迷走神経を介して胃弛緩が惹起される反応 (receptiverelaxation ; RR)と，胃が伸展される
とさらに胃弛緩が促進される反応 (adaptiverelaxation ; AR)がある。これらの反応不全は，食後早期
におこる腹部膨満感の原肉となり 器質的疾患は伴わないが上腹部愁訴を有する疾患群として注目されて
いるnon-ulcerdyspepsiaの病態に関与すると推察される。両反応の発現には.non-adrenergic， non-
cholinergic (:.!ANC)神経およびnitricoxide (NO)が関与することが報告されているが，その詳細な
機序については未だ明らかではない。本研究~i ， AR， RRの発現機序を解明するために，モルモット単離
胃を用いて.両反応におけるNANC神経，求心性知覚神経， NO， vasoactive intestinal peptide (VIP). 
calcitonin gene-related peptidc (CGRP)の関与について検討した。
【方法】パス内に設置した単離胃の内腔に，リザーパーからクレブス液を流入することにより胃内圧を任
意に設定し再内容量を経時的に記録できる実験系を作成した。 atropine(3μM)およびguanethidine
(5μM)の存在下に， ARは胃内圧を 1cmH20毎に増加させると，ある胃内圧で胃内容量が急激に増加す
る反応として， RRは迷走神経の電気刺激による弛緩反応として，検討を行った。
【結果】 1)両反応は.tetrodotoxin (1μM)， NO合成酵素阻害剤であるNG-nitro L-arginine (LNN A ; 
100μM)で抑制され， LNNAの影響はNO合成基質である L-argininu(1 mM)により措抗された。 2)
NO供与本のsodiUJllnitroprusside (1-100μM)は，濃度依存性に単離胃を拡張させた。 3)両反応は，
VIPならびにCGHPの各受容体措抗剤により影響されなかった。 4)ARは.ニコチン神経節遮断剤である
hexamethonium (500μM)により影響を受けなかったが， RRは抑制された。 5)求心性知覚神経を選
択的に刺激するcapsaicin(0.1μM)は胃の一過件ー弛緩を惹起し，この弛緩は.tetrodotoxin， LNNA， 
hexamethonium， VIPならびにCGRPの各受容体措抗剤により， ARと同様の影響を受けた。 6)capsaicin 
の脱感作により.ARは抑制されたが， RRは影響は受げなかった口
【結語】 AR，RRの発現には，いずれもNANC神経を介したNOの産生が関与するが， VIP， CGRPの影響
は少ないと考えられたcまた， RRはニコチン神経節を介して， ARはcapsaicin感受性知覚神経を介して
発現すると示唆された。
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論文審査の結果の要旨
胃は棋食時には適当な食物量を受け入れる機能が備わっている。すなわち，胃が食物で伸展されるとさ
らに弛緩が促進される反応 Cadaptiverelaxation ; AR)や，咽頭や食道の刺激により迷走神経を介して
起ζる弛緩反応 CreceptivereJaxation ; RR)がある。これら両者の反応、不全は，器質的疾患は伴わな
いのにもかかわらず，食後早期に認められる腹部膨満感などの上腹部不定愁訴を訴える疾患群として注目
されている， non-ulcer dyspepsiaの病態に密接に関与するものと考えられている。また，両反応の発現
には， non-adrenergic， non-cholinergic CNANC)神経.およびnitricoxide (NO)が関与することが
知られているが，その詳細については不明な点が多い。本研究は， AR，ならびにRRの発現機序を明らか
にするために，モルモット単離胃を用い，両反応時におけるNANC神経，求心性知覚神経， NO， vasoactive 
intestinal peptide (VIP)， calcitonin genc-rclated pcptide CCGRP)の関与について検討したもので
ある。
方法は，パス内に設置した単離胃の内腔に，リザーパーからクレプス液を流入させることによって，胃
内圧を任意に設定し経時的に胃内容量を記録する独自に考案した実験系を用いた。 ARは胃内圧を増加
させ，ある胃内圧に達すると胃内容量が急激に増加する反応としてとらえ， RRは迷走神経の電気刺激に
よる弛緩反応としてとらえ検討した。その結果.両反応は， VIPならびにCGRPの各受容体括抗剤には抑
制されなかったが， tDtrodotoxin，およびNO合成酵素阻害剤であるNG-nitroL-arginine (LNNA)によ
り抑制され， LNNAの影響はNO合成の基質であるL-arginineにより措抗された。またNO供与体のsodlum
nitroprussidcは，濃度依存性に単離胃を拡張させた。ニコチン神経節遮断剤のhexamethonium(ま， AR 
には影響しなかったが， RRを抑制した。一方，求心性知覚神経を選択的に刺激するcapsalcmは，胃の一
過性弛緩が惹起した。この弛緩反応は ARと同様に tetrodotoxin. LNNAにより抑制されたが，
hexamethonium， VIPならびにCGRPの各受容体桔抗剤の影響は受けなかった。また， capsaidnの脱感
作状態においては.ARは抑制されたが.RRは影響されなかった。
すなわち.AR. RRの発現には NANC神経を介したNOの産生が関与するが.VIPならびにCG-RPの影
響は少ないと考えられた。またARはcapsaicin感受性知覚神経を介して， RRはニコチン神経節を介して
発現することを示唆する成績である。
以上より，本研究は食物摂取時における胃弛緩反応の機序の一端を明らかにしたものであり，よって，
著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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